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IlGrue /.-(o^substi tuicrte-2 , -Naphthyl)-propionsaure'ymi«o 

unci deron Herst-ollung 



(Ausscheidung aus P 16 68 65'*) 

Die vorliegende Erfindung bezieht, sich auf neue, al;> enziindungc- 
hs ruaende, a^Igetir.cbe, an tipyre tisehe and antipruri ti sche Hittel 
geeigncte ckcwischo Verbindungen , ihrc Herstellung; bzv/. die 
diese Verbinriungen cnthaltenden Mittel. 

Die neuon Verbindungen haben die Forrnel 

CH. 

R— . 

worm R fur Alkyl mit 1-4 Kohlenstof fatomen, Alkoxy mit. 1-3 Flu0T . 
Kohlenstoffatomen, Alkylmercapto mit 1 und 2 Kohlenstoffatomen,/ 
Chlor, Difluortnethoxy , Trif luormethyl, Phenyl oder in p-Stel- 
lung mit CH 3 , C 2 H^, CH^fcp b'zw 0 . 1 F substituiertes Phenyl steht 
und X flir NR'R" steht, wobei die Reste R' und R" entweder beide 
jev/eils fiir H. CH^, C 2 H^ oder CH^OCHg stehen oder 
R 1 steht fur H und R» fur CH^, i-C 3 H ? oder oder 

R ' steht fur CH^ und R" fur C 2 H 5 oder Cyclopentyl oder 
R* und R" zusamnen nit dem Stickstoffatom stehen fiir den Pyrroli- 
dine, Piperidin-, Piperazin-, N-Athylpiperazin- oder Morpholin- 
rest. 
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In der obigen Definition fur R konnen die Alkylreste gerade 
oder verzweigtkettig sein. R kann somit fUr Methyl, Athyl, 
Isopropyl, Butyl oder tert. -Butyl stehen. Alkoxy kann z 0 B. 
fur Methoxy, Athoxy, Isopropoxy stehen. 

Die ncuen Verbindungen v/erden in an sich bekannter Weise durch 
Behandlung der entsprechenden Sauren mit Thionylchlorid oder 
Phosphorpentachlorid und anschlieOende Urasetzung der erhal- 
tenen Saurechloride rait einem Uberschufl von Aminoniak oder dem 
entsprechenden Amin hergestellt. 

Die als Ausgangsverbindungen vervendeten Sauren kcinnen aus 
bekannton Ausgangsrnaterialien hergestellt verden (Siehe An- 
meldung P 1 663 659)- Das Verfnhren besteht dnrin, daB man 
eine Vcrbindung der allgcmeincn Formel 



worin H wie oben definiert ist und Alk fur einen Alkylrest 
steht, in an sich bekannter Weise 

I) rait einen raolekularen Equivalent Alkalihydrid und dann 
mit einem raolaren UberschuG eines Kethylhalogenids be- 
handelt, v/orauf nan die Estergruppe in liblicher V/eise ver- 
seift und gegebenenf alls die erhaltenen Racemate aufspal- 




COO Alk 



II) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




COOAlk 
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worin R und Alk wie oben definiert sind, zuerst mit 

einera molaren Aquivalent eines Alkalimetallhydrids und einem 
molekularen UberschuO eines Methylhalogenids umsctzt, dann 
die Estergruppe basisch hydrolysiert und schlieBlich b*i 25 
bis 180°C decarboxyliert, worauf man gegebenenf alls ein Ra- 
cemat aufspaltet. 

Die bei dieser Reaktion verwcndeten Ausgangsmaterialien konnen 
leicht aus bekannten Verbindungen bzv. Verbindungen, die leicht 
analog zur Herstellung dieser bekannten Verbindungen erhalten 
werden, hergestellt verden. 

Die erf indungsgemaGen 2-(6 , -substituierten-2 '-Naphthyl)- 
propionawiue konnen als Mischungen der Enantiomorphen oder als 
optische Inomere erhalten werden. 

Die optischen Isomercn werden zv/eckraaBig auf der Stufe dcr 
freien Sauren durch ubliche Maflnahmen hergestellt, wie z.B. 
selektive biologische Zersetzung; oder durch Herstellung der 
Dinstereoisonerensalze der 2-Naphthylpropionsauren mit einem 
Alkaloid, wie Cinchonidin und Abtrennung der Diastereo-Isomeren 
durch f raktionierte Kristallisation, aufgetrennt werden. Die 
auf getrennten Diastereo-Isoraerensalze werden dann zur Gewinnung 
der entsprechenden optischen Isomeren der 2-Naphthylpropion- 
saurederivate aufgespalten und die auf gespaltenen Sauren dann 
in die^Amide abgefuhi?t._ 

Die neuen Verbindungen sind von hohem therapeutischen Wert 
bei der Behandlung verschiedener EntzUndungserkrankiingen, z.B. 
der Haut, Augen, des Atmungstraktes, der Knochen und inneren 
Organe, Kontaktdermatitis, allergische Reaktionen und rheuma- 
toide Arthritis. Wo die obigen Erkrankungen mit Schmerzen, Fie- 
ber und Juckreiz einhergehen, die mit der Entzundung gekoppelt 
sind, bringen die erf indungsgemaBen Verbindungen ere \fennlndeiung 
dieser Nebenv/irkungen sowie der -Haupterkrankung. Die erfindungs- 
genaBen Verbindungen sind weiterhin jedoch auch geeignet zur 
Behandlung von Schmerzen, Fieber, Juckreiz und anderer Syndrome 
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derselben per se, z.B. auf Grund von Knochenf rakturen, Zahn- 
schrnerzen, bakterielle und Virusinf ektionen, Beriihrung iniL 
giftigen Materialien, Neuralgien, Neu-ritis, Ein- oder Zer- 
reissungen, Quetschunsen, Auskratzungen (Abrasionen) usw, \ 

Die bevorzugte, oi*ale Verabreichungsweise bietet die Ver- 
wendung ciner zveckmafligen taglichen Dosis, die entsprechend 
dor Stlirke des Leidens eingestellt v/erden kann. Gewohnlich 
wird eine tagliche Dosic von 0,1-20 mg aktiver Verbindung pro 
kg Kdrpergewicht verwendet. Die meisten Erkranlumgen sprechen 
auf eino Behandlung mit einer Dosierung urn 1-5 rag pro Korper- 
gewicht pro Tag an. Fur die.se orale Verabreichung wird durch 
Einverleibung irgendcines normolcrwei.se verwendeten Tregers 
ein pharnazcuti'sch annehmbares, nicht giftiges Praparat her- 
gestellt. Diese PrMparate konnen in Form von Lonungen, Sus- 
pensionen, Tabletten, Pillen, Kapseln, Pulvern, Formulicrungen 
mit verzogerter Freisetzung usw. hergestellt v/erden. 

Die Anwendung der neuen Verbindung kann in Form ihrer Racemate 
oder der optisch auf gcspaltenen Verbindungen erfolgen. 

Weiterhin konnen diese Verbindungen im Zusaromenhang mit an- 
deren medizinischen Mitteln verabreicht werden, was von der 
besonderen zu behandelnden Erkrankung abhangt. 

Die als Ausgangsprodukt verwendeten 6- substituierten - 
2-Naphthylessigsauren v/erden aus den entsprechenden 
2-substituierten Naphthalinen der Formel 




erhalten, worin R die oben angegebene Bedeutung besitzt. 

Man setzt ein solches fl-substituiertes Naphthalin rait Acetyl- 
chlorid in Nitrobenzol in ' Anwesenheit von etwa 3 raolaren 
Aquivalenten Aluminiumchlorio zur Bildung des in 6-Stellung 
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entsprechend substituierten 2-Acetylnaphthalins um. Diosos 
Derivat wird rait Morpholin in Anwesenheit von Schwefel auf 
150°C erhitzt; und das erhaltene Produkt wird rait konzen- 
trierter Salzsinire zur Bildung der entsprechenden 6-substi- 
tuierten-2-Naphthylessigsaure zum RUckflufl erhitzt. 

Die in deia beschriebenen Verfahren verwendeten 2-substituier- 
ten Naphthaline sind bekannt, bzv. kbnnen nach bekannten Ver- 
fahren hergestellt werden. 

So werden 2-alkyl- Oder 2-arylsubst.ituiertc Naphthaline hcr- 
gestelit, inden man 2-Tetralon durch Behandlung mit einem 
Aquivalent eines Alkyl- oder Arylmagnesiiimbromids in einera 
Ather zum entsprechenden 2-Alkyl- oder 2-Aryl-3,^-dihydro- 
naphthalin urasetzt, das durch Erhitzen mit Palladiura-Tier- 
kohle-Katalysator zum entsprechenden 2-Alkyl- oder 2-Aryl- 
naphthalin dehydriert wird. 

Die 'frifluormethylgrvppe wird vorzugsweise eingefUhrt, indem 
man die ontsprechende Methylverbindung mit Chlor und Phos- 
phortrichlorid in Anwesenheit von Licht behandelt und die 
erhaltene Trichlormethylverbindung rait Antimontrif luorid in 
einem Kohlenwasserstof flosungsmittel, zum Ruckflufl erhitzt. 
In der bevorzugten Ausfuhrungsf orm d?r vorliegenden Erfindung 
wird die T r if luormethylgruppe in die 2-Naphthylessigsaure- 
derivate, die als Ausgangsmaterial verwendet werden, vor der 
Herstellung der entsprechenden 3,4-Dihydroderivate gemafl den 
obigen Verfahren eingefUhrt. Die Difluormethoxygruppe wird vor- 
zugsweise erst nach Bildung des Naphthalinpropionsaureteils 
gebildet. 

Ein anderes Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafl 
verwendeten Ausgangsmaterialien geht von entsprechend sub- 
stutuierten 1-Tetralonen aus und kann durch das folgende 
Reaktionsschema dargestellt werden: 
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wobei Alkyl und R die oben angegebene Bedeutung haben. 

Die 1-Tetralone - die Verbindungen der Formel C - werden mit 
zwei Oder mehr Aquivalenten eines Dialkylcarbonats, wie Diathyl 
carbonat, in Anwesenheit von einem oder raehr Aquivalenten eines 
Alkalimetallhydrids, wie Natriurahydrid, Kaliurahydrid usw. , in 
einem Kohlenwasserstof f losungsmittel , wie Hexan, Cyclohexan, 

6098 17/1153 
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Heptan, Isooctan, Benzol, Toluol, Xylol usw. , erhitzt und erge- 
ben die entsprechende Alkoxycarbonylverbindungen der Formel 
D. Diese letzteren werden nit einem Alkalimetallhydrid in 
einem Kohlenwasserstoff losungsmittel behandelt; dann werden 
die erhaltenen Produkte mit einem i*-Halogenessigsaureester, 
wie Athyl-<*-bromacetat t Hethyl-<<-jodacetat usw., zur Bildung 
der entsprechenden 2-Alkoxy-carbonyl-2-(alkoxycarbonylmethyl)~ 
1-tetralone - den Vex^bindungen der Formel E - behandelt. Diese 
letzteren werden mit einer Saure, wie Salzsaure, Schwef els^urc, 
p-Toluolsulfonnaure usw. , zu den 2-(Carboxymethyl)-verbindungen 
der Formel F hydrolyniert. Letztere werden mit einem Reduk- 
tionsmittel, wie Watriumborhydrid, Lithiumborhydri d, oder ioit 
einem /Equivalent V/asserstoff in Anwesenheit eines Adams' Kata- 
lysators usw. zur Bildung der Hydroxy verbindungen von Formel G 
reduziert, die anschliefiend durch Behandlung mit einer aquiva- 
lenten Kongo V/asserstoff in Anwesenheit cines Hydrierungs- 
katalysators, wio Pletin, Palladium usw., zu den entsprechenden 
1 ,2, 3,4-Tetrahydro-2-naphthyl-essigsaurederivaten der Formel H 
hydriert werden. Die Verbindungen der Formel H v/erden in libli- 
cher V/eise, z.B. wie oben beschrieben, zu den Verbindungen der 
Formel I verestert, die dann durch Erhitzen mit Palladium-Tier- 
kohle-Katalysator bei Terr.peraturen von 180°C und mehr zu den 
entsprechenden 2-Maphthyl-essigsaureesterderivaten der Formel J 
dehydriert werden. Die letztgenannten Verbindungen werden durch 
ubliche Hydrolyse, z.B. durch Behandlung mit einer wassrigen, 
methanolischen, 5-%igen Natriumhydroxidlosung, zu den entspre- 
chenden 2-Naphthylessigsaurederivaten der Formel K hydroly- 
siert. 

Durch Behandlung der Verbindungen der Formel D mit einem Alkali- 
metallhydrid und dann mit einem -Halogencarbonsaurester, wie 
Methyl- c£ -brompropionat usw. , werden die entsprechenden 2-Alkoxy- 



oxycarbonalkyl )-1-tetralone erhalten. Diese Ver- 
bindungen konnen in der zur Behandlung der Verbindungen von 
Formel E angewendeten Weise hydrolysiert werden, wodurch man 
die entsprechenden 2-Naphthyl-2^-alkylessigsaurederivnte er- 
halt. 
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Die 1-Tetralone der Formel C werden in bekannter Weise her- 
gestellt. 

Die 1-Tetralone der Formel C konnen auth in Ublicher Weise 
direkt aus Naphthalinen hergestellt werden. So konnen z.B. die 
substituierten 1-Texralone aus substituierten Naphthalinen her- 
gestellt werden. Die substituierten Naphthaline werden mit 2 
molaren Aquivalenten Yvasserstof f in Anwesenheit eines Platin-, 
Palladium-, Nickeikntalysators usw. zum entsprechcnden substi- 
tuierten Tetralin reduziert (die Hydrierung des unsubstituierte-. 
Ringes v:ird begunstigt). Das substituierte Tetralin wirri dann 
z.B. mit Chromtrioxid in Eisessig Oder 8N-Schwef elsaure, zura 
entsprechcnden substituierten .1 -Tetralin oxidiert. 

Die in der 6-Stellung substituierten 1-Tetralone der Formel C 
konnen horgestellt werden aus den entsprechenden 4-Tetralonen 
(die Zvischenproduk.ee in der obigen Herstellung von in 6-Stellung 
subs tituierten Iloph thalihen. sind), indem man letztere mit Na- 
triumborhydrid reduziert und mit Wasserstoff in Anwesenheit vnn 
Palladium hydriert, wodurch'die entsprechenden Tetraline erhalten 
werden. Diese werden nit Chromtrioxid in Essigsaure zu den ent- 
sprechenden in der 6-Stellung substituierten 1-Tetralonen oxi- 
diert. Die Tetralone werden in ublicher Weise, z.B. durch frak- 
tionierte Kristallisation oder Destination, getrennt. 

Ein anderes Verfahren zur Herstellung der Ausgangsmaterialien 
besteht in der Umsetzung von 2-Tetralonen mit eineio oder mehr Aqui- 
valenten eines 1-Alkoxycarbonylalkylidentriphenylphosphorans, 
wie 1-Kethoxycarbonylathylidentriphenylphosphoran, zur Bildung 
des entsprechenden 2 , 2- ( 1 -Alkoxycarbonylalkyliden)-tetralins . 
Letzteres ergibt nach E r hitzen mit Palladium-Tierkohle-Katalysator 
das entsprechende 2-Naphthylessigsaureesterderivat. 

Zu diesen Zweck wird der 1 -Alkoxycarbonylalkylidentriphenylphos- 
phoran-Reaktionsteilnehrr,er zweckmaflig durch Umsetzung von Tri- 
phenylphosphin mit einem ?-Halogencarbonsaureester in einem orga- 
nischen Reaktionsmedium ' und anschliesnende Umsetzung mit einer 
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Base hergestellt. 

So wird z.B. durch Unsetzung von 6-Methoxy-2-tetralon mit dem 
von Athyl-2-halogenpropionat hergeleiteten Triphenylphosphoran 
2,2-(l '-CarbathoxyUth-l 1 , 1 f -yliden)-6-methoxytetralin herge- 
stellt. Die Dehydrierung liefert das Athyl-6-raethoxynaphthyl-^- 
methylacetat, das nach Hydrolyse die 6-Methoxynaphthyl-^-raethyl- 
essigsciure liefert. 

In obigem Verfahren konnen unsubstituierte und substituierte 
2-Tetralone der folgenden Formel verwendet werden: 

0 

(N) 

in welcher R die obige Bedeutung hat. 

Die substituierten 2-Tetralone der Formel N werden hergestellt, 
indem man die entsprechenden 1-Tetralone mit But-ylnitrit in 
Ather behandelt und die erhaltenen 2-0xirnirxr1 -tetralone mit 
einem Saureanhydrid , wie Essigsaureanhydrid, in einer organi- 
schen Saure, wie Essigsaure, zu den substituierten 2-Acetyli- 
nuno-2-tetralonen verestert. Die Acetyl-iminosubstituenten 
werden mit V/asserstoff in Anwesenheit von Palladium usw. zu 
Acetylaminosubstituenten reduziert. Dann werden die Ketogruppen 
mit Natriumhydrid zu Kydroxygruppen reduziert. Die substitu- 
ierten 2-Ace tylamino-1-hydroxytetraline werden dann mit Eis- 
essig in Anwesenheit einer konzentrierten Saure zu den ent- 
sprechenden substituierten 2-Tetralonen der Formel N behandelt. 

DJ* Kerstellur.r der als Ausgangsprodukte 'verwendeten Sauren 

erfolgt in der einen Ausf uhrungsf orm wie folgt: 
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Darin ir/t R wie ober. definiert. 

Di.o 2-Mapl' • thyl».T.sigsaurederivate der Formel P v/erden in ubl.i- 
cher Y/ci:;':* vorentert, inden nan sie z.B. init einoin Alkanol in 
Ar.wesenhelt von Eortrif luorid reagieren lasst; so erhalt man 
die entsprecherii'en Ester der Fornel G. Diese werden mit einem 
Alkalimo tniJ hydr id, wie Katriurahydrid, Kaliumhydrid usw. in 
eiriem AUi^ribsunr;sniit tel f wie Konoglym, und dann rait einem 
Kethylhnl r^enid, v/io Methyl jodid, behancelt und ergeben die 
en tsprech ^ndon 2- (6 1 -subs tituierten-2 '-Naphthyl )-propionsauren 
der Forme* L R. Diese letzteren konnen hydrolysiert werden, in- 
dein man sie in einer basischen Lbsung zuia Riickfluss erhitzt, 
v;odurch ir.an die freic SLiure erhalt. 

Die Dif luormethoxygruppen enthaltenden Verbindungen werden vor- 
zugsweise aus den entsprechenden 6-alkoxysubstituierten Naph- 
thylpropi'onsauren erhalten, inden man diese rait 48?5iger Brom- 
wasserstof fsaure in Essigsaure zur Bildung der freien 6-Hydro- 
xysciure ^ara Riickfluss erhitzt. Diese wird nach Behandlung mit 
Chlordif luorraethan una einem Alkalimetallhydroxyd in wassrigem 
Dioxan ooer Tetrahydrof uran die 2- (6 1 -Dif luorroethoxy-2-naphthyl) 
-propionsaure .ubergefiihr-t. 

Kan konri cie . Ausgangsverbindungert auch herstellen, indem man 
einen- en; :;prj&chc*nd 6-substi tuierten 2-Naphthylessigsaureester 
::.it einen. Alksl i^e tallhydrid in einem Dialkylcarbonat f wie 
L iathylor: r bono t , ur/:S£*czt, wodurch das entsprechende c< -Alkoxy- 
carbonyld- rivr-.t gc-bi'idet wird. 

6 0 98 17/ 1153 
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Durch Behandlun/* der so erhaltenen 2-Naphthyl-of-alkoxycarbonyl 
essigsauroesterderivate mit einem Equivalent oine3 Alkalimetal 
hydrids in einem Kohlenvasserstof f losungsmittel und anschlies- 
send mit einem Methylhalogenid werden die entsprcchenden 
2-Naphthyl-^-alkoxycarbonyl-;(-r:iethylessinsaureesterdei-*ivate 
erhalten. Lctztero werden zur Bildunn der entsprechenden 
2-Naphthyl-^-methylessigsaurederivate, d.h. 2-(6' -substituicrt 
2 , -Waphthyl)-propionsaurederivatci hydrolysiert und decarboxy- 
liert. 

Diese Rnnktion verlauft nach dcm folgenden Schema, in wolchem 
Alkyl fiir einen Alkylrest und Ar .fiir den entr.prechcnd G-substi 
tuiertcn fi-Naphthylrest stehen. 

Ar - CH - COOAlkyl 
I 

COOAlkyl 



Ar-C-COOAlkyl 
COOAlkyl 

i 5 
Ar-C-COOH 

COOH 
Ar-CH-COOH 

Die folgenden Versuche beschreiben die Herstellung der Aus- 
gangsverbindungeh, das Beispiel die Herstellung der neuen 
Verbindungen 
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A. Herstellung der nls Zwischenprodukte verwendeten 6-substi- 
tuierten 2-Maphthylessigsauren. 

1. Eire Mischung aus 1A,6 g 2-Tetralon, 20 g Phenylmagnesium- 
bromid una 200 com Dirithylather wurde h Stunden geriihrt und 
dann 1 Stunde zum Rlickfluss erhitzt. Die Mischung wurde durch 
Zugabo von' 200 ccir. 111-Salzsaure angesauert, filtriert und 
nit Diathylathor extrahiert. Die Extrakte vurden vcreinigt, 
mit Wasser neutral gewaschen, filtriert, getrocknet und ein- 
gedair.pft. Dor Hackstand, der 2-p-Fluorphrnyl~3 » A-dihydro- 
naphthalir. onthielt, wurde mit 25 g 55oigem Palladium-auf - 
Ticrkohle-Kntalysator gemischt; die erhaltene Mischung wurde 
6 Stunden auf 200°C erhitzt, abgekiihlt, mit 2<j0 com Chloro- 
form verdunrit, filtriert und eingedampft und ergul; 2-Fhenyl- 
no nh thai in'. 

In ahnlicher Weise kcinnen 2-p-Fluor- bzw. 2-p-Chlorphcny?.- 
naphthalin und 2-p-Tolylnaphthalin durch Verwendung von 
p-Fluor- bzw. p-Chlorphenylraagnesiumbromid bzw. p-Tolyl- 
nagn.csiunibro.-nid an Stelle von Phenylmagncsiumbromid ira obi- 
gcn Verfahren hergestellt werden. 

2. Zu eincr Mischung aus 1 , 6-g fi-Methoxynaphthalin , 1,6 g 

Ace t ylchlorid und 20 ccra Nitrobenzol wurden 4,0 g Alurr.inium- 
. chlorid langsan zugcgeben. Die erhaltene Mischung wurde '*8 
Stunden boi 25°C geriihrt, dann wurde mit Wasser chloridfrei 
gewaschen. Die Mischung ■ wurde liber iJatriumsulf at getrocknet 
unci unter vermindertem Druck eingedampf t. Das. als . Ruckstand 
erhaltene 2-Acexyl-6-rnethoxynaphthalin wurde in 2 ccra Mor- 
pholin, die 0,5 g Schwefel enthielten, 2 Stunden' zura Rlick- 
fluss erhitzt; die Reaktionsmischung wurde dann filtriert 
und eingedacpf t . Das erhaltene Thioamidderivat wurde mit 
Diathylather extrahiert; die Extrakte warden yereinigt und 
e ir.gede.r.pf t . Der Ruckstand wurde in 10 ccrn konzentrierter 
Salzsaure 2 Stunden zus Rlickfluss erhitzt. auf 25°0 abge- 
■: ; :hit ~i~ w'-issrifjen: Natriurahydr'-.:-:yd eilkalisch ^ernacht. 
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Dann wurde die Hischung mit Ather extrahiert und die Extrakte 
verworfen. Die wnssrige Schicht wurde angesauert und die 
ausgefallene 6-Methoxy-2-naphthylessigsaure abfiltriert. 
F = 165°C. Ausbeute 16 

In ahnlicher Vcise wurden aus den entsprechenden Nnphthalin- 
ausgangsmaterinlien hergestellt: 

6-Chlor-2-naphthylessigsaure, F = 17V-175°C, Ausbeute 9 '6; 

6-A thoxy-2-nr.phthylcssigsaure, 

6-At>vyl-nercnpto-2-naphthylessigs;iure , 

F = 135-136°C, Ausbeute 7 

6-Hethyl-roercapto-2-naphthylecsigsaure, 

F = 163°C, Ausbeute 10 %; 

6-Kethyl-2-naphthylessigsaure, 

6-Athyl-2-naphthylessigsaure, F = 150°C, Ausbeute 16 %; 

6-Isopropyl-2-naphthylessigsaure, F = 129°C, Ausbeute 9 % 

6-Hydroxy-2-naphthylessigsaure 

6-Phenyl-2-naphthylessigsaure, F = 206°C, Ausbeute 8 ';'■>; 
6-p-Chorphenyl-2-naphthylessigsaure . 

(Soweit die Ausbeute fur die Herstellung der Zv/ischen- 
produkte nicht ar.gegeben ist, liegt sie in der Grpfien- 
ordnung der fur die anderen Verbindungen angegebenen 
Ausbeuten. Von einigen der Zwischenprodukte wurden die 
physikalischen Daten nicht bestinmit). 

Diese Sauren konnen nach Uberfuhrung in ihre Alkylester, 
zweckmbTigerveise ihre Methyl- oder Athylester, zur Her- 
stellunr der Ausgangsverbindungen verv/endet werdon. 
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Eine HiscJnmg :uis 13 g G-Kexhoxyd-1-tetralon, 60 g Diathyl- 
carbonat, 2,5 g Natriu-ihydrid und 200 ccm Tuluol wurde 
5 Stunden auf 60°C erhitzt. Die Hischung wurde abgekuhlt, 
durch Zugabe von 200 ccm 1N-Salzsaurc angesauert und dann 
3 mal mit jc 75 ccm Benzol extrahiert. Die Extrakte wurden 
vercinigt, nit V.'ascer neutral gev:aschen und Uber Natrium- 
sulfat getrocknet. Die 6-Mcthoxy-2-athoxycarbcnyl--1-tetra3 on 
enthaltende Mischung wurde nit 2,5 g Naxriumhydrid bei Zim- 
merternperatur unter Riihren behandelt. Dann wurden 20 g Athyl- 
oM>romacetat zugefiigt und die Mischung 12 Stunden bei Zimmer 
temporatur svehengelassea . Der Mischung wurde zu 500 ccm 
Wasr.er zugefligt und rait Methylenchlorid extrahiert. Die 
Sxtrakto wurden vereinigt, mit Wasser neutral gewaschen, 
ubor tlrrtriui?.sulf at getrccknet und eingedainpf t . Der 6-Methoxy- 
2-;ithoxycarbonyl-2-(;! thoxycarbonylmethyl )-1-tetralon ent- 
haltende Riickstand wurde in 200 ccm 6N-Salzs;.iure 24 Stunden 
zum Ruckfluss erhitzt, dann wurde die Riickf luOmischung ein- 
gedanpft. Der 6-Methoxy-2-(carboxymethyl)-1-tetralon ent- 
haltende Ruckstand wurde durch Behandlung mit 200 ccm Atha- 
nol, die 8 g Natriuniborhydrid enthalten, reduziert. Mach 
einer Stunde wurde die Mischung durch Zugabe von 100 ccm 
3N-Salzsaure angesauert und die erhaltene Mischung einige 
Mole mit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte wurden 
vereinigt, nit Wasser neutral gewaschen, tiber Natriumsulf at 
getrocknet und eingedampf t. Der 6-Methyl-1 -hydroxy- 1 ,2,3,4- 
tetrahydro-2-naphthylessigsaure enthaltende Ruckstand wurde 
r^i-t 1 Aquivalent- Wasserstoff in Essigsaure, die 300 mg 5-^iges 

:. lad ium- auf-? a r i : &> su If a t enthielt, hydriert. Die Hydrie- 
r:.nf-;snu.schung wurd& filtriert und eingedampf t. Der 6-Methoxy- 
" : , 3, 4-tetrahydrc-2-:i3ph thyiessigsaure enthaltende Riick- 

0 j 9 6 • 7 / 1 1 5 2 
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stand vurde in 200 ccra Diathyl.iither gelost ur.d die Mischung 
dann zu 100 can Diathylathcrlosung, die U g Diazomethan ent- 
hielten, zugegeben. Dorm wurde die Mischung zur Trockne einge- 
dampft. Der veresterte Riickstand wurde durch Zugabe zu 1 g 
100^igem Palladiuro-auf-Ticrkohle und Erhitzen der erhallenen 
Mischung 6 Stunden auf 200°C dchydriert. Die abgekiihlte Mi- 
schung wurde mit 200 ccrn Chloroform verdunnt, filtriert und 
eingedampft und liefcrte Methyl-6-nethoxy-2-naphthylacetat. 
(F - =76-77°C, nach Itekristallisation aus Methanol. Reinheit 
93-99 Gosarntausboute 9 5a). 

Nach de:n obigen Verfahren wurden auch Methyl-6-methylthio-2- 
n. . ' tat und diethyl ~C-chlor-2-naphthylace tat aus 6-Me- 

thylthio-1-tetralon bzw. 6-Chlor-1-tetralon hergesteilt. 

A. Eine Mischung aus 2U,l; g Athyl-6-r,iethoxy-2-naphthylacetat , 
6 g Katriumnthoxid in 600 ccrn Athenol und 100 ccm Diathyl- 
carbonat wurde h Szunden bei 20°C geriihrt. Es wurde Diathyl- 
6-methoxy-naphthyl~alonat erhalten, das durch Extraction en it 
Methylenchlorid abgetre.-mt werden kann. F = 00°C; Au'sbeute 2;5 '/>. 

5. Eine Mischung aus 25 g Methyl-6-raethoxy-2-naphthylacetnt , 
50 g AO^iger W2ssriger Bromv/asserstof f saure und 50 cc/n Eis- 
■essig vurde 2 Stunden za>n Riickfluss -erhitzt, abgekUhlt, durch 
vorsichtige Zugabe von wa'ssrigera, fj&Lgem . Natriumcarbonat teil- 
veise neutralisiert ur.d rait Methylenchlorid extrahiert. Die 
Extrakte wrder. vereinigt, mit Wasser gewaschen, uber Natrium- 
s?.lfat getrrc/.r.et un-i zur Trockne eingedarnpf t. Der 6-Hydroxy- 
2 - -«3pr.thyle zs i rsa'u re erithaltende .Tick stand vu.-J e durch Zugabe 
"-• '-i'.er ;'i r. 50 g Me thy I.ae reap tan und 1 cca kor.z. 



i 'i . zy. or "c ; a;.e .■•'.i.rchun/r v/urde -n'.:er Dr> 
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12 Stunden auf 180°C crhitzt, abgekiihlt, mit 150 ccm Benzol 
verdUnnt rait WasGor neutral gowaschen, Uber Natriumsulf at ge- 
trocknct unci eingedan:pf t. Der Riickstand wurde 1 Stunde in 200 
ccm Methanol, die 10 g Natriummethoxid enthielten, zum itUck- 
flufl erliitzt; das Produkt wurde rait Methylenchlorid extrahiert. 
Die Extrakte wurden vcroinigt, gewaschen. getrocknet und einge- 
dompft und orgaben !ic.'thyl-6-inothylmercapto-2-naplithylacetat. 

In ahn'lichcr Weisc knnri euch die 6-AthylmeFcapto-2-naphthyl- 
essigsilure hergestellt v:erden. 



-17- 



i '/ 3 3 c 2 y 



B. Herstellung tier als Ausgangsmaterialien verwendeten 
2- (6 1 - sub:; tituicrten-2 1 -nnphthyl )-propionr,auren 

1. Zu oiner Mischung mis 22 g Methyl-6-methyl-2-naphthylacetnt, 
2,5 g Natriurahydrid und 150 com 1 , 2-Dinethoxyathan wurden 
25 g Kethyljodid zugcfugt. Die Reaktionsmicchung wurde einige 
Stunden stehengelassen, dann mit Athanol und anschlieflend 
nit V/fisser verdihmt und mit HethylcnchXorid extrahiert. Die 
Extrokte v.-urdon vereinigt, ;nit V/asssr neutral gewaschen, iibe-r 
NotriumRiilfat getrocknet, filtriert und eingedampft und er- 
gaben ^et)iyl-2-(6'-niethyl-2- , -naphthyl)propionat. 

Dieses Deri vat wurde dann wie folgt zur 2- (6 '-Methyl-2 
nnplithy])propionsaure hydrolysiert. 

Eine Mischung von 25 g Methyl-2-(6'-methyl-2'-naphthyl)- 
propior.saure, 1 5 g Natriumcarbonat , 200 ccm Methanol und 
25 ccm VTasser vwrde 2U Stunden stehengelassen. D a nn wurde die 
Reaktionsmischung mit 200 ccm H-Salzsaure angesiiuert und init 
' Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte v/urden vereinigt, 
nit Wasser gewaschen, uber Natriurasulfat getrocknet und ein- 
gedampft und lieferten 2-(6 '-Methyl-2 • -naphthyl)-propionsaure. 
(Ausbeute etwa 100# bezogon auf den eingesetzten Ester) 
F = U9°C 

In ahnlicher Wei'se wurden aus den entsprechenden 6-substitu- 
ierten Methyl-2-naphthylacetaten hergestellt: 
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2-(6 , -Athoxy-2 l -naphthyl)-propionsaure > F = 138-141°C; 
2- (6 1 -Athy 1-2 ' -naphthyl) -propionsaure, 

2- (6 • -Isopropyl-2 '-naphthyl) -propionsaure, 

2-(6'-Chlor-2 t -naphthyl)-propionsaure, F 140-141°C, * 

2-(6'-Methoxy-2 1 -naphthyl )-propionsaure, F = 151°C, 

2-(6 r -Methyl-mercapto-2 1 -naphthyl ) -propionsaure , 

F - 140°C, 

2- ( 6 ' -Athy l-mercapto-2 1 -naphthyl ) -propionsaure , 
2- ( 6 1 - t . Butyl-2 1 -naphthyl ) -propionsaure , 

F = 142-1ft4°C; 
2- (6 ! -Isopropoxy-2 1 -naphtyl) -propionsaure , 

F = 113-114°C; 
2-(6'-Propoxy-2 '-naphthyO-propionsuure, F = 121-122°C. 

Einc Mischung aus 31 • 6 g Diathyl-6-methoxy-2-naphthylrna- 
lonat, 6,0 g Niitriumathoxid in 350 com Athanol wurde eine 
Stunde geruhrt, dann v/urden 2h g Methyl jodid zugcgeben unci 
die erhaltene Mischung 2 Stunden ziun Ruckfluss erhitzt. Die 
abgektihlte Mischung v/urde rait wassriger Oxalsaure neutra- 
lisiert. Das in 27/4 Ausbeute erhaltene Diathyl-6-methoxy- 
2-naphthyl-o( -methylmalonat(Ol) wurde durch Extraktion 
rait Methylenchlorid isoliert und durch Erhitzen zura Rtick- 
flufl in 250 ccm Methanol, die 5 g Kaliumhydroxyd und 5 ccni 
Wasser enthielten, hydrolysiert . Die abgektihlte Mischung 
wurde mit Oxalsaure angesauert und die erhaltene substitu- 
ierte Malonsaure mit Methylenchlorid extrahiort. Das ge- 
trocknete Produkt wurde durch 6-sttlndiges Erhitzen auf • 
100°C decarboxyliort und so 2- (6 1 -Methoxy-2 1 -naphthyl) -pro- 
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3. Eine Mischung aus 26 g Methyl-2-(6 'methoxy-2 1 -naphthyl )- 
propionat, 200 ccm Eisessig und 2 ccm 48-^igcr Brornv/asser- 
stoffsaure wurde 2 Stunden zum Rockfluss erhitzt, mit 1 1 Was- 
ser verdunnt und nit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte* 
wurden vereinigt, mit V/asser gev/aschen, uber Nairiumsulf at 
getrocknet, filtriert und eingedar.pft und crgabcn ^-(S'-Oxy- 
2 1 -naphthyl)--prcpionc:iure in 00?Siger Ausbeute. 

DiCoC Yerbindung vurde zu einer Mischung aus 150 com Dioxan 
und 1^0 ccra-w.Mssrigcm 2Ctfigen Ilatriurnhydroxyd zugegcben, die: 
erhn^cr.c Mischung auf 65°C erhitzt unci mit Chlordif luormothon 
gesattigt. Die Mischung' wurde 2 Stunden stehengelasrcn , v/o- 
bei standig Chlordii luorrnethnn eingcleitet wurdo. Die abge- 
kiihlte Reaktionsmischung vmrde durch" Zugabe von wassriger 
1N-Salzsaure angesauert und mit Diiithylathor extrahiert. . 
Die Extrakte vnarden vereinigt, mit. Wasser neutral gewaschen, 
liber Natriumsulf at getrocknet , filtriert und eingedampft 
und ergaben 2- ( 6 1 -Dif luormethoxy-2 1 -naphthyl ) -propionsaure ; 
F = 8>86°C, Ausbeute ca. 5 %. 

U. Zu einer Mischung aus 20 g Natriumhydroxyd und ^00 ccm Me- 
thanol v.-urden 2^,5 g Methyl-2-(6 1 -methoxy-2 1 -naphthyl) -pro- 
pionat zugefiigt und die erhaltcne Mischung 5 Stunden. auf 60°C 
erhitzt. Die abgekiihlte Mischung wurde durch Zugabe von wassri 
ger 1N-Salzsaure neutralisiert und mit Methylenchlor j d. extra- 
hiert. Die. Extrakte wurden vereinigt, mit V/asser neutral ge- 
v/aschen, liber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und einge- 
dampft und ergaben 2- ( 6 ' -Methoxy-2 ' -naphthyl ) -propiensuure , 
F - 150-151°C. 
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3.0 - v/- 

In ahnlicher Weise k*nnen die nnderer, 6-substituiertcn Naphthyl- 
propionate der obigen Beispiele zu den entsprechenden freicn 
Saurcn hydrolysicrt warden. 

Eine Hischung axis 2,3 g 2-(6 ' -Methoxy-2 • -naphthyD-propion- 
siiuro, 2,9 g Cinohoaidin und 50 ccm Methanol wurde 2 Stunden 
gerlihrt unci bis zur beendeten Kristallisation anschli.essend 
stehcngelassen. Die Kristalle wurden abf iltriert und mit Me- 
thanol gewaschen, aus Methanol umkristallisiert , filtr.iert, 
gewaschen und getrockr.ct. Die reinen Kristalle wurden zu 60 ccm 
0, 2N-Salzs;iure zugegebyn und die erhaltene Mischung 2 Stunden 
geriihrt und dann nit Dili thylnther extrahiert. Die Extrakte 
vmrden vercinigt, nit Vasser neutral gewaschen, iiber Natrium- 
sulfat getrockr.et und eingedarnpft, wodurch man eines der opti- 
schen Isomeren, n'rimlich das d-Isoraere der 2-(6 ' -Mcthoxy-2 1 - 
naphthyD-propic.nsaurc erhielt. F = 152-15A°C; O0 \> + 62 ° c "' 
Ausbeute 2h%. Die Filtrate aus den obigen Filtrationen wurden 
mit wlissriger verdunnter Salzsaure angesauert; das Produkt 
wurde durch Extraktionen mit Diathylather isoliert und ergab 
das andere optische Isornero der genannten Siiure. 

In ahnlicher Woise warder, die auf getrennten optischen Isomeren 
anderer erf indur.^sgcoMfl hergcstellter Sauren gewonne* z.B. 

d-2-(6 1 -Fhenyl-2 ' -naphthyl ; -propionsaure 137 

d-2 - ( 6 ! -MethyI-2 ' -napht.hyl ) -propionsaure 1 z *9 

d-2-( 6 1 -Methyl-mercapto-2 ' -naphthyl ) -propionsaure 188-191 
d-2-(6?-Auhoxy-2 f -:v ?h \hyl ) -propior.soure 161 
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Auch die in 6 f -Stellung mit einer Trif luormethyl-, Chlor- , 

Dif luormethoxy-, Isopropyl- bzw. Athylgruppe substituierten Sauren 

lassen sich in der genannten Veise auftrennen. 

Durch eine Mischung aus 23 g Methyl-2-(6 ' -methyl-2 • -naphtbyl)- 
propionat und 1 g Phosphopentachlorid in 200 ccm Tetrachlor- 
kohlenstoff wurde in der Anwcsenheit von Licht gasfdrmigcs 
Chlor eingeleitet, bis 21,3 g Chlor auf genormnen v/orden waren. 
Die Reaktionsmischung wurde mit 200 ccm Pyridin verdiinnt, fil- 
triert, weiter mil 500 ccm Ather verdiinnt, mit V/asser neutral 
gewaschen, uber Nntriumsulf at getrocknet und eingedmnpf t und 
ergab Methyl-2-(6 1 -trichlormethyl-2 1 -naphthyl)-propionat • Die- 
ses Produkt v/urde dann in einer Mischung aus 500 ccm Chlprben- 
zol und 17,9 g Antiomontrif luorid zum Ruckfluss erhitzt, die 
abgekiihlte Reaktionsrnischung wurde mit \lasser gewaschen, uber 
Natriumsulf a t getrocknet und eingedampft und ergab Methyl-? - 
(6 1 -trif luormethyl-2 , -naphthyl)-propionat in einer Ausbeutc 
von ca. 5#. Die nach ublicher Verseifung erhaltene freie Saux-e 
hatte einen F von 11A-118°C. 

Eine Mischung aus 200 rag 2-(6 1 -Jod-2 1 -naphthyl)-propionsriure 
in 5 ccm Benzol und 5 ccm Thionylchlorid wurde 5 Stunden zum 
RUckfluss erhitzt und dann unter Vakuum eingedampft. Der RUck- 
stand wurde in Ather gelost und bei 0°C zu Uberschiissigem 
Diathylamin in Ather zugefUgt. Die Mischung wurde mit Wasser 
gewaschen, die organische Schicht abgetrennt und eingedampft 
una der Ruckstand aus Aceton/Hexan kristallisiert ; so erhielt 
man N,N-Diathyl 2- (6 1 - jod-2 1 -naphtyl)-propionamid mit einern F 
von 128°C in hb%iger Ausbeute. 
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Eine Mischung aus 400 rcg des obigen Jodaraids, 200 rag Kupfer- 
pulver, 0,5 ccm Trif luormethyl- jodid und 1 ccm Dimethylfor- 
maraid wurde in einem verschlossenen Glasrohr 3 Stunden au.f 
135°C erhitzt. Hexan wurde zugefiigt und die Mischunn; fil« 
triert. Nach Eindampfen des Losungsmittels erhielt man das 
obige Trif luormethylaraid, das durch 10-tiigiges Erhitzen 2um 
Ruckflyss mit 5 ccm Essigsaure und 5 ccm konzentrierter Salz- 
sriure zur'Saure hydrolysiert v/urdc. Die Mischung wurde nit 
Y/asser verdunnt und das Produkt durch Benzol extrahiert. Nach 
Abdampfen des Losungsnittels und Kris tallisation des Pro- 
duktes aus Aceton/Hexan erhielt man 2- (6 f -Trif luormethyl-2 f - 
naphthyl)-propionsaure mit einem F von 1 1/4-11-3°C ( solvatisier 
in 39^iger Ausbeute. 



*2> 

Beispie l 

Eine. Suspension aus 2, A g natriuinhydrid und 50 ccra Benzol wurde 
zu eir.er Mischung aus 23 g Fluor-2-naphthyl-<*-methyiessi£s.3ure 
und ccin Benzol zugegeben und die erhaltene Mischung k 
Stunden geriihrt. Dann wurde auf 0°C. abgekiihlt und 19 g Oxalyl- 
chlorid zugefiigt; nach der Zugabe wurde die Mischung 4 
Stunden stehen gelassen, dann mil Ammoniak gesattigt und 8 
Stunden stehen gelasscn. Diesc Mischung v/urde dann unter ver- 
raindertem Druck eingedampft- Der Ruckstand wurde in MeLhylen- 
chlorid aufge-nommen, mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet, 
filtriert. und eingedamplt und orgab 6 -Fluor-2-naphthyl-c^-methyl 
acetanid . 

Nach deia obigen Veri'ohren wurdon durch Verv/endung von Methylar.i.i 
Dirr.ethylamiri, Athylarr.in, Diathylanin, Pyrrolidin, P.iporidin, 
Morr u ^ -'n, Piper.vin und T-Athylpiperazin anstelle von Ammo- 
niak die entsprechendf.n Amide dor oben angegebenen Saure her- 
gestellt. 

In rleicher Veico kbnnen die Amide der nndcren beschrie benen 
2-( 6 ' -substi tuierten-2-naphthyl )-propionsaure hergestellt 
werden. Basische Amide konneri in ihre Additionssalze Uber- 
gefiihrt werden. 

In der Hauptar.meldung ? 16 68 654'sind die Testverf ahren zur 
Bestimniung der pharnakolcgischen V/irksamkeiten der neuen Ver- 
bindungen beschrieben. 



1793828 



Pa t e n o.n s r> rii ch c 



1 . • 2-(6 ! -Subs jituierte-2 l ~naphthyl)-propionsaureamide der all- 
gemeinen Formel (I): 



v:orin R fur Alkyl mit 1 bis '4 Kohlenstof f atomen, Alkoxy mit 

1 bis 3 Kohlenstof f atomen, Alkylmercapto mit 1 und 2 Kohlen- 
Fluor, 

stoff atomen, /Chlor, Dif luormethoxy , Trif luormethyl , Phenyl 

OH; 

oder in p-Stellunpf rait CH^, C 2 H 5 , CH^O./Cl bzw. F substi- 
tuiertes Phenyl steht und X NR'R" bedeutet, v/obei die Reste 

R 1 und R" entweder beide jeweils fur H, CH-^, C^H^ oder 
CH 5 OCH 2 stehen oder R' steht fUr H und R" fur CH*, C 2 H 5 
i-C^H 7 oder CgH^, oder R' steht fur CH^ und R" fur C^ 
oder Cyclopentyl oder R* und R" zusammen rait dem Stickstoff- 
atom stehen fur den Pyrrolidin-, Piperidin-, Piperazin-, 
N-Athylpiperazin- oder Morpholinrest , 
in racemischer oder optisch aufgetrennter Form. 

2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgeraeinen 
Formel (J) gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daC man 
in an sich bekannter Weise eine Saure der allgemeinen Formel 




(I) 
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1ST 



in welcher R v/ie oben definiert ist, die in racemischc 

Oder optisch aufgetrennter Form vorliegt, durch Beh?.ndlu»r 
mit Thionylchlorid oder Phosphorpentachlorid in ihr Saure- 
chlorid uberfuhrt und dieses dann mit einem Uberschufi an 
Aeunoniak oder dem entsprechenden Amin urasetzt. 

Arzneimi ttel, enthaltend eine Verbindung geinafl Auspruch 1 
nebon ublichen Traf;ern und/oder Hilfsstoffen. 
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